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Association clopidogrel et inhibiteur de la pompe 
a protons : a eviter ou a discuter au cas pas cas 

Jean-Frangois Bretagne Service des maladies de I’appareil digestif, hopital Pontchaillou, 35033 Rennes Cedex. □ jean-francois.bretagne@chu-rennes.fr 


F in 2009, les agences du medicament, FDA pour les 
Etats-Unis, EMA pour I’Europe, et Afssaps pour la France, 
recommandaient de concert aux praticiens et aux patients 
concernes de ne pas associer un inhibiteur de la pompe a protons 
(IPP) a un traitement par clopidogrel, sauf « necessity absolue ». 
Une possible diminution de I’effet antiagregant plaquettaire du 
clopidogrel par les IPP venait, en effet, d’etre confirmee dans 
I’etude controlee et randomisee OCLA, 1 ou, selon les tests 
d’agregation plaquettaire realises ex vivo, la proportion des 
patients consideres non repondeurs au clopidogrel etait de 
60,9 % dans le groupe de patients traites par omeprazole versus 
26,7 % pour le groupe placebo. Ces donnees pharmacodyna- 
miques furent confortees dans la plupart des etudes ulterieures 
pour I’omeprazole, alors que des resultats disparates etaient 
rapportes avec les autres IPP Le clopidogrel est une prodrogue 
necessitant d’etre transformee en metabolite actif par le foie, 
grace au cytochrome P450, notamment CYP2C19 et CYP3A4 
que Ton sait etre inhibes par les IPP, au premier rang desquels 
par I’omeprazole, qui diminue les concentrations plasmatiques 
du metabolite actif du clopidogrel de 45 %. 

La question centrale qui subsiste est celle de la pertinence Cli- 
nique de I ’ effet biologique rapporte ex vivo. Si Ton se refere a une 
recente meta-analyse regroupant 25 etudes et concluant a une 
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augmentation significative du risque de complication cardiovas- 
culaire de 29 % et de celui d’infarctus du myocarde de 31 % chez 
les patients recevant un IPP en plus du clopidogrel, 2 on ne peut 
que souscrire aux recommandations des agences du medica- 
ment. Cependant, I’interpretation des resultats doit rester pru- 
dente, car d’une part il existe une heterogeneite significative entre 
les etudes quant au risque cardiovasculaire, et d ’autre part c’est 
faire fi des benefices digestifs eventuels que d ’analyser separe- 
ment le risque cardiovasculaire. Selon une autre meta-analyse, 3 
les etudes de meilleure qualite (essais controles et randomises) ne 
montrent pas d’augmentation du risque cardiovasculaire, alors 
qu’il est observe une augmentation du risque relatif de 49 % (1C a 
95% : 1 ,43-1 ,55) pour les etudes de cohortes. Ainsi, I’essai 
COGENT, qui est le seul essai randomise et controle « IPP versus 
placebo » realise chez des patients recevant une bitherapie anti- 
agregante plaquettaire par aspirine et clopidogrel, n’a pas 
demontre d’augmentation significative du risque cardiovasculaire 
pour le groupe de patients recevant I’omeprazole (20 mg/j). 
Cependant, du fait de I’arret premature de I’essai, le nombre d’in- 
clusions prevu n’avait pas ete atteint, le suivi moyen etait relative- 
ment court (106 j en mediane), et d’autre part les evenements 
cardiovasculaires etaient peu nombreux (109 des 3 761 patients 
analyses), d’ou la difficulte d’extrapoler les resultats rassurants de 


SUPPLEMENT LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

Decembre 201 1 



LA REVUE DU PRATICIEN 


> Association clopidogrel et inhibiteur de la pompe a protons : a eviter ou a discuter au cas pas cas 


cette etude a des populations a risque cardiovasculaire 
plus eleve. L’interet de cet essai controle et randomise est 
d’avoir demontre I’efficacite de I’IPP pour diminuer le risque 
d’hemorragie digestive haute dans une large population 
traitee par bitherapie antiagregante (hazard ratio = 0,13 ; 
1C a 95 % : 0,03-0,56). Quant a (’augmentation du risque 
cardiovasculaire observee dans les etudes de cohortes, 
elle pourrait n’etre due qu’au fait que les patients recevant 
des IPP avaient un risque cardiovasculaire plus eleve. 

Gastroprotection : quand et laquelle ? 

Associer un IPP au clopidogrel pose a la fois la question du 
rapport benefice digestif/risque cardiovasculaire, et celle 
des indications de la gastroprotection chez les patients 
recevant des antiagregants plaquettaires. Selon les 
recentes recommandations de la Societe europeenne de 
cardiologie, 4 la prescription d’un IPP, a I’exception de 
I’omeprazole, est recommandee chez les malades traites 
par clopidogrel lorsqu’il existe un antecedent d’hemorragie 
ulcereuse ou d’ulcere gastroduodenal non complique. La 
prescription d’un IPP est dite appropriee lorsque plusieurs 
facteurs de risque sont presents : infection pa r Helicobacter 
pylori, age superieur a 65 ans, coprescription d’anti-inflam- 
matoires non steroidiens ou de corticosteroides. Selon les 
societes savantes americaines, 5 la prescription d’un IPP 
devrait etre systematique en cas de bitherapie antiagre- 
gante plaquettaire, car I’augmentation du risque digestif 
depasse alors celle du risque cardiovasculaire. 

Quelles sont les alternatives a cette association ? Lorsque le 
clopidogrel est utilise en monotherapie antiagregante pla- 
quettaire, il faut se poser la question de la substitution par 
I’aspirine a faible dose, car I’association IPP (esomepra- 
zole)-aspirine faible dose a ete demontree bien superieure 
au clopidogrel seul dans 2 essais controles et randomises, 
en termes de prevention secondaire de la recidive hemorra- 
gique ulcereuse. Dans les cas de bitherapie antiagregante, 
le remplacement du clopidogrel par le prasugrel, thienopyri- 
dine de 3 e generation, est une alternative interessante, car il 
n’a pas ete decrit d’interaction entre les IPP et le prasugrel, 
mais le traitement est plus onereux et expose a plus de 
complications hemorragiques. 4 De nouveaux antiagregants 
tels que le ticagrelor, inhibiteur du recepteur P2Y12 a I’ADP, 
constitueront aussi une alternative au clopidogrel. Quant a 
(’alternative aux IPP, ce sont les anti-H2, mais leur efficacite 
est moins grande, et ils pourraient aussi, avec le clopidogrel, 
etre associes a une augmentation du risque cardiovascu- 
laire. Comme la cimetidine inhibe aussi le CYP2C19, il vau- 
drait mieux choisir un autre anti-H2, comme la famotidine 
qui n’inhibe pas le CYP2C1 9 et qui a fait la preuve de son 
efficacite versus placebo pour prevenir la survenue d’ulcere 
gastroduodenal en association a la prise d’aspirine a faible 


dose. Les anti-H2 n’ont pas d’AMM reconnue pour la gastro- 
protection vis-a-vis des anti-inflammatoires non steroidiens 
ou des antiagregants plaquettaires, meme si plusieurs etudes 
cas-temoins ont mis en evidence leur capacite a diminuer le 
risque d’hemorragie ulcereuse. 

Si I’association est incontournable 

Lorsque I’association IPP-clopidogrel paralt incontourna- 
ble, la prudence conduit a prescrire I’IPP a la dose minimale 
efficace, si possible sous forme de traitement a la demande, 
lorsqu’il s’agit de traiter un reflux gastro-oesophagien. 
Lorsque I’indication est la gastroprotection, il faut recourir a 
un IPP a demi-dose, en evitant I’omeprazole malgre les 
conclusions rassurantes de I’essai COGENT. Parmi les 
autres IPP, certains auteurs recommandent de faire plutot 
le choix du pantoprazole, du fait d’une moindre inhibition 
du CYP2C19, meme si aucun des autres IPP n’a vraiment 
demerite a I ’analyse des resultats heterogenes de la litera- 
ture. La demi-vie plasmatique des 2 medicaments etant 
courte (1 a 2 h pour les IPP, 4 a 6 h pour le clopidogrel), il a 
ete suggere, sans preuve d’efficacite de cette mesure, 
d’espacer d’au moins 12 heures les 2 prises medicamen- 
teuses, c’est-a-dire de prendre I’lPP le matin avant le petit 
dejeuner et le clopidogrel le soir au coucher. Quant a la 
place des tests d’agregation plaquettaire ex vivo et de 
I’analyse du polymorphisme genetique du CYP2C19 pour 
guider le prescripteur, elle est en cours devaluation. Ainsi, il 
a pu etre demontre recemment que doubler la dose du clo- 
pidogrel (150 mg au lieu de 75 mg/j) permettait d’annuler 
I’effet de I’IPP sur la reactivite plaquettaire. 

En conclusion, la prescription d’un IPP chez un patient traite 
par clopidogrel pose clairement la question de la balance 
benefice-risque qu’il faut savoir traiter au cas par cas.* 
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Duoplavin 

(association fixe de clopidogrel et d’acide acetylsalicylique, antiagregants plaquettaires) 

Pas d’avantage Clinique demontre en prevention des evenements lies 
a I’atherothrombose par rapport a (’utilisation conjointe de clopidogrel et d’acide 
acetylsalicylique pris separement. 


L’ESSENTIEL 


Strategic therapeutique 


□ Duoplavin est une 
association fixe de 
clopidogrel et d’acide 
acetylsalicylique disponible 
sous deux dosages : 

75 mg de clopidogrel 
associe a 75 mg ou 100 mg 
d’acide acetylsalicylique. 

□ II est indique en 
substitution, chez I’adulte 
deja traite par le clopidogrel 
et I’acide acetylsalicylique, 
en prevention des 
evenements lies a 
I’atherothrombose, pour : 

• syndrome coronaire aigu 
sans sus-decalage du 
segment ST (angor instable 
ou infarctus du myocarde 
sans onde Q), y compris 
chez les patients beneficiant 
d’une angioplastie coronaire 
avec pose de stent ; 

• infarctus du myocarde 
aigu avec sus-decalage 
du segment ST, chez 
les patients traites 
medicalement et eligibles 
a un traitement 
thrombolytique. 

□ Aucune etude clinique 
n’ayant etudie 
specifiquement cette 
association fixe, son interet 
n’a pas ete demontre en 
termes de reduction de la 
morbi-mortalite. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


□ A la phase aigue d’un syndrome coronaire aigu (SCA) ST - 

• Trois situations cliniques peuvent etre distinguees. 

Le pronostic vital est mis en jeu immediatement : le recours en urgence, dans les 3 heures, 
a une strategie invasive immediate (coronarographie et eventuellement geste de reperfusion) 
est justifie. 

Le pronostic vital n’est pas engage immediatement, mais il existe un risque de complications 
aigues : la strategie invasive peut etre differee jusqu’a 72 heures apres le diagnostic. 

L’etat clinique du patient ne necessite pas le recours a une strategie invasive. 

• Dans tous ces cas, le traitement medicamenteux associe, notamment, la prescription 
d’une heparine (non fractionnee ou de bas poids moleculaire), d’acide acetylsalicylique et 
d’un betabloquant. II est utile d’associer le clopidogrel avec I’acide acetylsalicylique des le 
debut de la prise en charge, quelle que soit la strategie therapeutique ulterieure des 
patients (invasive ou non) et le niveau de risque estime. 

□ A la phase aigue d’un SCA ST + 

• La desobstruction coronaire precoce contribue a ameliorer le pronostic des patients. Le 
choix entre I’angioplastie et la fibrinolyse se fait en fonction de la situation clinique, et sur- 
tout du temps ecoule depuis le debut de la symptomatologie. 

« Le traitement medicamenteux associe, notamment, la prescription d’une heparine (non 
fractionnee ou de bas poids moleculaire), d’acide acetylsalicylique et, eventuellement, 
en cas d’angioplastie, d’un anti-GPIIb-llla. Le clopidogrel est prescrit soit en association 
a I’acide acetylsalicylique, soit seul si I’acide acetylsalicylique est contre-indique. Le 
clopidogrel doit etre debute par une dose de charge de 300 mg suivie d'une prise 
quotidienne de 75 mg. Chez les patients de plus de 75 ans, la dose de charge n'est pas 
administree. 

□ En dehors de la phase aigue (post-hospitalisation) 

Le traitement medicamenteux comprend notamment I’acide acetylsalicylique associe 
pendant 9 a 1 2 mois (au moins 1 2 mois en cas de pose d’un stent actif) au clopidogrel a la 
dosede 75 mg/j. 

□ Place des specialites dans la strategie therapeutique 

Duoplavin 75/75 et 75/100 sont des medicaments de deuxieme intention, dont la pres- 
cription n’est envisageable que chez des patients adultes deja traites par clopidogrel et 
acide acetylsalicylique aux memes doses. 

L’ interet d’une association a dose fixe dans la prise en charge des patients avec syndrome 
coronaire aigu, par rapport a la prise separee des deux medicaments, n’est pas etabli. De 
plus, ces specialites ne sont pas adaptees a la prise en charge de tous les patients. 
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Donnees cliniques 

□ La bioequivalence entre les associations fixes Duoplavin 75/75 et 75/1 00 et les associa- 
tions libres de clopidogrel 75 et d’acide acetylsalicylique 75 ou 1 00 mg a ete demontree. 

□ Les etudes ne permettent pas de documenter I’efficacite de Duoplavin dans ces indica- 
tions. Par ailleurs, la reduction de la morbi-mortalite n’a pas ete etablie avec les associa- 
tions libres de 75 mg de clopidogrel + 75 ou 1 00 mg d’aspirine. 

□ Les effets indesirables les plus frequemment observes avec le clopidogrel et I’acide ace- 
tylsalicylique sont hemorragiques (hematomes, epistaxis, hemorragie gastro-intestinale) 
et digestifs (diarrhee, douleurs abdominales, dyspepsie). 

Une attention particuliere devra etre apportee en cas d’arret de Duoplavin, notamment 
lors de la realisation d’un acte invasif medical ou chirurgical. Si cet acte est programme, 
la bitherapie devra etre systematiquement substitute par une monotherapie par acide 
acetylsalicylique ou clopidogrel, conformement aux recommandations en vigueur * 1 . 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Duoplavin est important. 

□ Duoplavin 75 mg/75 mg et 75 mg/100 mg n’apportent pas d’amelioration du service 
medical rendu** (ASMR V) par rapport a I’utilisation conjointe de chacun de leurs compo- 
sants pris separement. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 

(1) « Gestion du traitement antiplaquettaire oral chez les patients porteurs d’endoprotheses coronaires >>, SFAR 2006. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond 
a son interet en fonction notamment 
de ses performances cliniques 
et de la gravite de la maladie traitee. 
La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, 
ou insuffisant pour que le 
medicament soit pris en charge par la 
solidarity nationale. 

** L’amelioration du service 
medical rendu (ASMR) correspond 
au progres therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 0 
Ce document a ete elabore sur la 
base de I’avis de la Commission 
de la transparence du 21 juillet 2010 
(CT-8086), disponible sur 
www.has-sante.fr 
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Association fixe de clopidogrel et d’acide acetylsalicylique : 
une efficacite probable mais non demontree 


L'interet d'une double association 
antiplaquettaire apres un syndrome coronaire 
aigu ou une angioplastie coronaire n'est pas 
discute. Le probleme majeur est le risque de non 
observance du traitement qui est associe a un 
risque eleve de nouveau syndrome coronaire 
aigu ou de thrombose de stent. 

L'interet potentiel de Duoplavin (Bristol-Myers 
Squibb) est d'ameliorer I'observance en 
simplifiant le traitement. II s'agit en effet d'une 
association de clopidogrel (75 mg) et d’acide 
acetylsalicylique (75 ou 100 mg) se prenant a 
raison d’un comprime par jour. 

II est inclique, selon les recommandations 
de la HAS, en substitution, chez I'adulte deja traite 
par le clopidogrel et I’acide acetylsalicylique 
pour un syndrome coronaire aigu avec ou sans 
sus-decalage du segment ST, avec ou sans 
angioplastie coronaire avec pose de stent. 


Aucune etude Clinique n'a etudie specifiquement 
cette association fixe par rapport a la prise des 
deux medicaments mais les trois etudes 
comparatives presentees ont montre une 
bioequivalence avec toutefois une diminution de 
la resorption de I’aspirine. 

On peut se demander pourquoi I'indication dans 
I'angor stable traite par angioplastie avec stent 
n'a pas ete demandee ou retenue car il s'agit 
d'une stituation frequente. 

Pour ce qui de I'angioplastie coronaire, il est 
devenu courant de donner des doses d'aspirine 
de I'ordre de 160 mg/j, voire plus, notamment 
chez les patients diabetiques dont le turnover 
et I'activite plaquettaire sont augmentes ; et par 
ailleurs, de donner aux patients resistants au 
clopidogrel (dont I'efficacite est testee dans 
certains centres), 2 fois 75 mg, ce qui pourrait 
compliquer la prescription, voire inciter a 


proposer au patient de prendre 2 prises par jour 
de Duoplavin, ce qui n'est pas prevu dans 
I'autorisation de mise sur le marche. 15 
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Medicaments de I’hypertension arterielle 

pulmonaire idiopathique ou associee a une connectivite 

Progres therapeutique : important pour Flolan ; modere pour Tracleer ; 
mineur pour Adcirca, Remodulin, Revatio, Ventavis et Volibris. 


L’ESSENTIEL 

□ Les medicaments de 
I’hypertension arterielle 
pulmonaire (HTAP) 
n'apportent qu'un benefice 
symptomatique, et celui-ci 
est modeste. 

□ Flolan (epoprostenol) 
est le seul ayant montre 
une augmentation de la 
survie. Son rapport 
efficacite/effets 
indesirables est done 
important ; il est modere 
pour les autres 
medicaments. 

□ II s’agit de medicaments 
de premiere intention, 
excepte Remodulin et 
Ventavis, qui sont utilises 
en deuxieme intention. 

□ N.B. - Thelin a ete 
retire du marche en raison 
de son risque d'atteinte 
hepatique severe. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ Le traitement conventionnel de I’HTAP associe anticoagulants, diuretiques, oxygeno- 
therapie et inhibiteurs calciques. 

La prise en charge therapeutique s’oriente vers une association de differents traitements. 

□ Chez les patients de classe fonctionnelle III de la NYHA, on peut utiliser : 

- par voie orale : les antagonistes de I’endotheline (bosentan [Tracleer] ou ambrisentan 
[Volibris]) et les inhibiteurs de la phosphodiesterase (sildenafil [Revatio] ou tadalafil 
[Adcirca]). L’utilisation de Revatio est limitee par la determination de la dose optimale ; 

- par voie inhalee : I’iloprost (Ventavis), en cas de contre-indication ou d’intolerance hepatique 
au bosentan ; 

- par voie sous-cutanee continue : le treprostinil (Remodulin), qui peut etre propose au meme 
titre que I’iloprost (Ventavis). La decision d’entreprendre un traitement par treprostinil doit 
prendre en consideration la probability elevee de devoir maintenir une perfusion sous- 
cutanee continue au long cours ; 

- en perfusion intraveineuse continue : I’epoprostenol (Flolan). 

• Chez ces patients de classe III, les prostacyclines (Flolan, Remodulin, Ventavis) sont 
donnes en seconde intention apres echec des traitements oraux. 

□ Les specialties par voie orale (Tracleer, Volibris, Adcirca et Revatio) sont indiquees chez 
les patients de classe fonctionnelle II. 

□ Flolan (epoprostenol) est le seul traitement de reference indique chez les patients de 
classe fonctionnelle IV. 

□ La transplantation pulmonaire ou cardiopulmonaire represente le traitement de derniere 
intention. Elle est envisagee en general chez des patients non ameliores au bout de 3 mois 
par traitement medical. 

□ Aucun traitement sauf le bosantan (Tracleer) n’est recommande chez les patients de 
moins de 18 ans. 

Donnees cliniques 

□ Aucun medicament de I’HTAP en dehors de Flolan n’a montre d’effet sur la reduction de 
la mortality ou le ralentissent de revolution de la maladie. Ces medicaments n'apportent 
qu’un benefice symptomatique sur des criteres intermediates, notamment le perimetre de 
marche au test de 6 minutes. Ce benefice est modeste, et le lien entre revolution du peri- 
metre de marche et la morbi-mortalite n’est pas etabli. 

• Le developpement clinique de Tracleer a ete le plus complet : 5 essais versus placebo. 

• Les donnees a long terme sont limitees pour Adcirca, Revatio, Ventavis et Volibris. 

• Remodulin est en pratique peu utilise du fait de la mauvaise tolerance de la perfusion 
sous-cutanee continue. 

□ Tracleer et Volibris sont associes a un risque d’atteinte hepatique. 
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Conditions particulieres de prescription 

Medicament soumis a prescription hospitaliere. 

Prescription reservee aux specialistes et/ou aux services specialises en cardiologie, en 
pneumologie ou en medecine interne. 

Interet des medicaments 

□ Le service medical rendu* par Flolan est important. 

Le service medical rendu* par les autres specialites est modere. 

□ Flolan, compte tenu de son effet demontre sur la survie et de sa place dans la strategie 
therapeutique, notamment dans I’HTAP de classe fonctionnelle IV, apporte une amelioration 
du service medical rendu** importante (ASMR II) dans la prise en charge de I'HTAP de classe 
fonctionnelle III ou IV de la NYHA, idiopathique ou associee a une connectivite. 

Tracleer, au vu des donnees disponibles et de I’experience Clinique, apporte une ameliora- 
tion du service medical rendu** moderee (ASMR III) dans la prise en charge de I’HTAP de 
classe fonctionnelle II ou III, idiopathique ou associee a une connectivite ou a une cardio- 
pathie congenitale. 

Adcirca, Revatio et Volibris apportent une amelioration du service medical rendu** mineure 
(ASMR IV) dans I’HTAP de classe fonctionnelle II ou III, idiopathique ou associee a une col- 
lagenose systemique. 

Remodulin et Ventavis apportent une amelioration du service medical rendu** mineure 
(ASMR IV) dans le traitement de I’HTAP de classe fonctionnelle III, idiopathique. 


* Le service medical rendu 
par un medicament (SMR) 
correspond a son interet en fonction 
notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite de la 
maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 0. 
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Hypertension arterielle pulmonaire : I’epoprostenol reste le traitement 
de reference, mais les therapies combinees sont un enjeu majeur 


Au cours des 20 dernieres annees, les progres 
realises dans la comprehension 
des mecanismes physiopathologiques 
de I’hypertension arterielle pulmonaire (HTAP) 
ont permis le developpement de medicaments 
ciblant des voies metaboliques 
dysfonctionnelles a I’origine d’une dysfonction 
endotheliale des arteres pulmonaires. 1 
A I’heure actuelle, 7 medicaments sont 
disponibles. Certains sont utilisables par voie 
orale, les antagonistes des recepteurs 
de I’endotheline (bosentan, ambrisentan), 
et les inhibiteurs de la phosphodiesterase 
de type 5 (sildenafil, tadalafil). D’autres, 
la prostacycline et ses analogues, 
ne disposent pas de forme orale, 


et doivent etre utilises par voie intraveineuse 
continue (epoprostenol), sous-cutanee 
continue (treprostinil), ou inhalee (iloprost). 
L’epoprostenol, meme s’il reste un traitement 
lourd et complexe du fait de son utilisation 
continue 24 h/24 par voie intraveineuse via 
un catheter central a demeure, a transforme 
la prise en charge de I’HTAP, permettant 
un gain important de survie chez des malades 
ayant jusque-la un pronostic tres sombre 
(mediane de survie de 2,8 ans). 2 L’apport 
des formes orales des autres molecules est 
un progres indeniable quant a I’amelioration 
de la qualite de vie des malades, meme 
si leur efficacite sur les symptomes semble 
moindre que celle de I’epoprostenol. 


Par ailleurs, I’impact de ces traitements 
oraux sur la survie, bien que difficile 
a determiner, semble plus incertain. 
Cependant, une meta-analyse recente 
regroupant 3 140 patients inclus dans 
21 essais controles a montre une amelioration 
significative de la survie a court terme 
(14 semaines) avec une reduction globale 
de la mortal ite de 43 % par rapport 
aux groupes controles (I 'amelioration 
de la survie est constatee quand toutes 
les etudes sont analysees ensemble ; 
en revanche, quand on analyse par classe, 
on ne constate pas de reduction de la 
mortalite a court terme). 3 De plus, I’analyse 
des donnees de survie des malades inclus 
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Commentaire (suite) 


dans des registres internationaux et traites 
selon les recommandations actuelles montre 
une diminution notable de la mortalite, en 
particulier au cours des 5 dernieres annees. 4 
L’apport de ces nouveaux medicaments 
va done au-dela du simple benefice 
symptomatique, a condition qu’ils soient 
utilises precocement (d’ou I’importance 
du diagnostic precoce ou du depistage), 
des le diagnostic etabli, en se fixant 
des objectifs therapeutiques ambitieux, 
et surtout en n’hesitant pas a associer 
ces differents traitements pour essayer 


d’atteindre ces objectifs. Comme pour 
beaucoup d’autres affections chroniques 
(p. ex. insuffisance cardiaque, hypertension 
arterielle systemique, infection par le VIH), 
I’objectif principal est le controle 
de la maladie meme si on ne peut la guerir. 
L’optimisation des strategies therapeutiques, 
avec la mise en route de ces traitements 
dans des formes moins severes de la maladie, 
la definition d’objectifs therapeutiques stricts 
et (’utilisation de therapies combinees 
de plus en plus precoces, est un enjeu majeur 
pour les annees futures. 


1 . O'Callaghan DS, Savale L, Montani D, et al. Treatment 

of pulmonary arterial hypertension with targeted therapies. 
Nat Rev Cardiol 2011;8:526-38. 

2. D'Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, et al. Survival 
in patients with primary pulmonary hypertension. 

Results from a national prospective study. 

Ann Intern Med 1991;115:343-9. 

3. Galie N, Manes A, Negro L, Palazzini M, 

Bacchi-Reggiani ML, Branzi A. A meta-analysis of 
randomized controlled trials in pulmonary arterial 
hypertension. Eur Heart J 2009;30:394-403. 

4. Sitbon 0, Yai'ci A, Cottin V, et al. The changing picture 

of patients with pulmonary arterial hypertension in France. 
Eur Heart J 2011;32:675-6. 
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(helicidine), antitussif 


Interet clinique faible dans le traitement de la toux non productive. 


L’ESSENTIEL 

□ Helicidine est 

un sirop indique dans le 
traitement symptomatique 
des toux non productives 
genantes. 

□ Les nouvelles donnees 
ne permettent pas 

de s’assurer que son 
interet clinique est 
comparable a celui 
du dextrometorphane, 
antitussif opiace dont 
le SMR est considere 
comme modere. 

Par consequent, 

I’interet clinique de 
I’helicidine reste faible. 


Strategic therapeutique 

□ La toux est une pathologie d’etiologie multiple. II convient d’en rechercher la cause et de 
latraiter, lorsque e’est possible, avant de prescrire un traitement antitussif. 

Seules les toux genantes et non productives peuvent justifier un traitement antitussif qui 
n’est que symptomatique. 

□ Le traitement est limite aux horaires ou survient la toux et ne doit pas exceder quelques 
jours. Si la toux resiste a un antitussif administre a posologie usuelle, on ne doit pas proceder 
a une augmentation des doses, mais a un reexamen de la situation clinique. 

• Les associations fixes d’antitussifs ne sont pas recommandees (ajustement posologique 
difficile, addition des effets indesirables). 

• Les antitussifs opiaces (codeine, dextrometorphane, pholcodine, noscapine) non associes 
ont un meilleur rapport efficacite/effets indesirables dans cette indication. 

Donnees cliniques 

□ Dans une etude randomisee en simple aveugle chez 247 adultes, le sirop d’helicidine a 
ete non inferieur a un sirop de dextrometorphane a 0,3 % en termes d’amelioration du 
score de qualite de vie (CQLQ) evalue par le patient apres 5 jours de traitement. 
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Toutefois, la portee de ces resultats est limitee en raison de biais methodologiques 
(notamment absence de groupe placebo, simple insu, critere de jugement principal valide 
sur tres peu de patients et pour lequel on ne connait pas I’effet du dextrometorphane) et 
en raison de variations moyennes du score CQLQ entre JO et J5 dans les deux groupes a 
la limite de la pertinence clinique, avec des ecarts-types importants. 

□ Dans cette etude realisee chez I’adulte, les deux sirops ont ete bien toleres. 

En raison d’un risque de majoration de I’encombrement bronchique et d’aggravation d’une 
bronchiolite, I’utilisation d’helicidine est contre-indiquee chez I’enfant de moins de 2 ans. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Helicidine sirop est faible. 

□ Avis favorable au maintien du remboursement en ville et de la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la gravite 
de la maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 
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La toux, mecanisme reflexe de defense, permet 
de debarrasser larynx, trachee et grosses branches 
de secretions muqueuses, substances nocives, 
corps etrangers et particules infectieuses. La 
toux seche est un symptome banal qui ne 
devient genant que par sa duree, sa frequence et 
son intensity. II est d’usage de distinguer la toux 
aigue evoluant sur moins de 3 semaines, et la 
toux chronique qui dure plus de 3 semaines. La 
toux aigue est souvent le resultat d’une infection 
virale des voies aeriennes superieures qui 
disparart en moins de 2 semaines. Neanmoins, 
la toux peut etre le premier signe d’une pathologie 
pulmonaire ou extrapulmonaire grave (infection, 
cancer, inflammations diverses. . .) a rechercher 
en premier lieu. En dehors de ces cas, la toux 
chronique, avec radiographie pulmonaire 
normale, est tres souvent due a une pathologie 
sous-jacente (asthme, reflux gastro-oesophagien, 
rhinorrhee posterieure, BPCO. . .). Avant d’envisager 


la prescription d’un antitussif, il est done 
indispensable de s’assurer qu’aucune de ces 
causes ne I’explique. 1 

Toutes ces precautions prises, devant une toux 
seche persistant au-dela de 3 semaines, tout 
tabagisme (actif ou passif) ayant ete arrete, il est 
possible de prescrire un traitement antitussif. 2 II 
peut etre present seul, mais pendant une courte 
periode en sachant qu’aucun produit n’a un ratio 
therapeutique satisfaisant. II faut done trouver 
celui qui a le meilleur rapport efficacite/effets 
indesirables. Helicidine (Therabel Lucien Pharma) 
est un antitussif non antihistaminique non opiace 
qui, dans la seule etude recente de 2001 , 3 
montre une « non-inferiorite » par rapport a un 
sirop de dextrometorphane (antitussif opiace). 

Ce resultat est entache cependant de nombreux 
biais methodologiques (pas de groupe placebo, 
simple insu, critere principal valide chez tres peu 
de patients) et variations du score de qualite de 


vie a la limite de la pertinence clinique. L’avis de 
la HAS qui lui laisse un service medical rendu 
faible apparait done pertinent. Pour I’instant, le 
dextrometopharne reste quand meme le « moins 
mauvais » des antitussifs, en esperant dans les 
annees futures de nouvelles molecules plus 
actives et sans effets secondaires. 

1. Chung KF, Pavord ID. Prevalences, pathogenesis and 
causes of chronic cough. Lancet 2008:371 :1 364-74. 

2. Molassiotis A, Bryan G, Caress A, Bailey C, Smith J. 
Pharmacological and non-pharmacological interventions for 
cough in adults with respiratory and non-respiratory 
diseases: a systemic review of the literature. Respiratory 
Medecine 2010;104:934-44. 

3. Sergysels R, Art G. A double-masked, placebo-controlled 
polysomnographic study of the antitussive effects of 
Helicidine. Current therapeutic research 2001 ;62:35-47. 
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